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[摘要] 　 植物源外泌体样纳米颗粒(plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles,
 

PELNs)是从植物组织中分离得到的一类直径为
30~ 300

 

nm 的膜性小泡,其内含有蛋白质、脂质和核酸等成分,在植物自身物质代谢、免疫防御等方面具有重要作用,并且还能
够跨界调控真菌、动物细胞的生理活动,具有极大的应用价值。 近年来,PELNs 的研究急剧增多,越发凸显了 3 个方面问题:
①PELNs 的植物材料来源混杂;②缺乏统一的 PELNs 分离与表征技术体系;③PELNs 的生物跨界调控分子机制亟待阐明。 该
文聚焦于上述问题,首先概述了 PELNs 的生物发生和组成成分,并讨论了 PELNs 的分离技术、表征方法,同时对 PELNs 在生
物医学上的应用以及未来的研究方向进行了分析,以期推动 PELNs 研究规范的建立,为深入解析 PELNs 的跨界调控作用机制
提供理论参考。
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[Abstract]　 Plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles
 

(PELNs)
 

are
 

a
 

class
 

of
 

membranous
 

vesicles
 

with
 

diameters
 

approximately
 

ran-
ging

 

from
 

30
 

to
 

300
 

nm,
 

isolated
 

from
 

plant
 

tissues.
 

They
 

contain
 

components
 

such
 

as
 

proteins,
 

lipids,
 

and
 

nucleic
 

acids.
 

PELNs
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

metabolism
 

of
 

plant
 

substances
 

and
 

immune
 

defense,
 

and
 

can
 

also
 

cross-regulate
 

the
 

physiological
 

activities
 

of
 

fungi
 

and
 

animal
 

cells,
 

showing
 

significant
 

potential
 

applications.
 

In
 

recent
 

years,
 

research
 

on
 

PELNs
 

has
 

significantly
 

increased,
 

highlighting
 

three
 

main
 

issues:
 

①
 

the
 

mixed
 

sources
 

of
 

plant
 

materials
 

for
 

PELNs;
 

②
 

the
 

lack
 

of
 

a
 

unified
 

system
 

for
 

isolating
 

and
 

characterizing
 

PELNs;
 

③
 

the
 

urgent
 

need
 

to
 

elucidate
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

cross-regulation
 

of
 

biological
 

functions
 

by
 

PELNs.
 

This
 

article
 

focused
 

on
 

these
 

concerns.
 

It
 

began
 

by
 

summarizing
 

the
 

biological
 

origin
 

and
 

composition
 

of
 

PELNs,
 

discussing
 

the
 

techniques
 

for
 

isolating
 

and
 

characterizing
 

PELNs,
 

and
 

analyzing
 

their
 

biomedical
 

applications
 

and
 

potential
 

future
 

research
 

direc-
tions. ,

 

aiming
 

to
 

promote
 

the
 

establishment
 

of
 

standardized
 

research
 

protocols
 

for
 

PELNs
 

and
 

provide
 

theoretical
 

references
 

for
 

in-depth
 

exploration
 

of
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

PELNs′
 

cross-regulatory
 

effects.
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application
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细胞外囊泡(extracellular
 

vesicles,EVs)是由细胞分泌的

各种类型囊泡的统称,EVs 具有膜结构,且能够作为信息载

体,参与细胞间通讯[1] 。 国际细胞外囊泡协会( International
 

Society
 

for
 

Extracellular
 

Vesicles,
 

ISEV) 将 EVs 主要分为 3
种:外泌体、微泡和凋亡小体[2] 。 外泌体是一种直径 30 ~
150

 

nm 的膜性囊泡,由多泡体与细胞膜融合后释放出来,具
有脂质双层膜结构,含有脂类、蛋白质、核酸等成分[3] 。 以往

的外泌体研究主要聚焦于动物细胞来源外泌体,直到近十年

来,植物外泌体才逐渐受到研究者的关注。 植物外泌体一般

称为植物源外泌体样纳米颗粒 ( plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles,
 

PELNs),大小一般为 30 ~ 300
 

nm[4] 。 1967 年,
HALPERIN

 

W 等[5] 首次用电镜观察到胡萝卜细胞可以分泌

囊泡。 2009 年,REGENTE
 

M 等[6] 在向日葵种子中分离出了

外泌体样囊泡。 随着 2011 年 ISEV 的成立和动物外泌体研

究的蓬勃发展,PELNs 的研究也在不断深入。 相比于动物外

泌体,PELNs 具有原料来源广泛、容易大规模生产、提取成本

低等优势,在生物医药领域展现出广阔的应用前景。
PELNs 本身可作为一种新型药物,也可作为一种天然的

药物递送纳米载体。 2013 年,JU
 

S 等[7] 、WANG
 

B 等[8] 从葡

萄、葡萄柚中分离纯化出 PELNs,具有治疗疾病以及作为药

物递送载体的功能。 随后,研究者们从生姜、柠檬、西兰花、
草莓、番茄、猕猴桃等数十种可食用水果和蔬菜中分离鉴定

了 PELNs,开展了 PELNs 的蛋白质、核酸等成分分析,并进行

了其在动物体外(细胞)和体内的功能研究,证实其具有免疫

调节、改善肠道菌群、消炎、抗肿瘤等多种用途,自此 PELNs
的研究进入了多元化的发展阶段。 但是,随着 PELNs 的研究

急剧增多,越发凸显了 3 个方面问题。 ①PELNs 材料来源混

杂,几乎所有的 PELNs 生物医药研究均是以植物特定组织,
如根茎、果实、叶片等为材料,直接进行组织破碎,然后提取

PELNs。 严格来说,该方法获取的 PELNs 包含细胞内以及细

胞分泌到胞外空间的 2 种成分, 不符合 EVs 的定义。
②PELNs 的分离与表征技术标准有待建立,当前的 PELNs 分

离和表征技术主要参考动物外泌体的研究,但是动物外泌体

的 CD63、Tsg101、CD81
 

和
 

HSP90 等蛋白标志物在 PELNs 不

存在,PELNs 的研究有待确立统一的蛋白标志物。 ③PELNs
的生物跨界调控作用机制研究尚处于初步阶段。 PELNs 包

含脂类、蛋白质、核酸、次生代谢物质等多个成分,其发挥作

用的具体物质和作用机制均有待深入地研究和探讨。 本文

聚焦于上述 3 个问题,首先概述了 PELNs 的生物发生和组成

成分,并讨论了 PELNs 的分离技术、表征方法,同时对 PELNs
在生物医学上的应用以及未来的研究方向进行了分析和展

望,以期推动 PELNs 研究规范的建立,为深入解析 PELNs 的

作用机制提供理论参考。
1　 PELNs 的生物发生与组成成分

1. 1　 PELNs 的生物发生

目前研究认为,植物 EVs 的发生有 3 种途径:多泡体

(multivesicular
 

body, MVB) 途径、 EXPO ( exocyst-positive
 

or-
ganelle)途径、液泡(vacuole)途径[1] 。 其中 MVB 途径为植物

外泌体的主要发生途径,通过 2 次膜内陷形成[9-10] 。 细胞质

膜向内凹陷后发生内吞作用,形成早期内涵体( early
 

endo-
some,EE);早期内涵体进一步向内凹陷形成晚期内涵体

(late
 

endosome,LE),包被部分细胞质和某些物质(如高尔基

体、细胞核的蛋白质和核酸),从而产生腔内囊泡( intralumi-
nal

 

vesicles,ILVs),进而产生包含有 ILV 的 MVB;MVB 运输

到细胞膜与膜融合,并将其内容物(ILVs)释放到细胞外环境

中,释放的囊泡被称为外泌体[11] 。 此外,MVB 还能与细胞内

的溶酶体融合,降解囊泡内容物。 EXPO 途径中,双膜结构的

EXPO 在细胞内形成后与质膜融合,并将单层膜囊泡以 EVs
的形式释放到细胞外环境[12] 。 在液泡途径中,MVB 首先将

其内容物(ILVs)释放到液泡中,再进一步通过液泡与质膜融

合将囊泡释放到细胞外环境[13] 。
PELNs 形成过程的分子机制目前尚未明确,可能与动物

外泌体发生的机制类似,可以分为依赖内涵体分选复合物

(endosomal
 

sorting
 

complex
 

required
 

for
 

transport,ESCRT)的途

径和非依赖 ESCRT 的途径,见图 1。 在依赖 ESCRT 的途径

中,4 种复合蛋白( ESCRT-0、ESCRT-Ⅰ、ESCRT-Ⅱ和 ESCRT-Ⅲ)
调控着外泌体的形成与运输,其中 ESCRT-0 介导底物的识别

和分选,ESCRT-Ⅰ和 ESCRT-Ⅱ主要介导内涵体膜向内出芽,ES-
CRT-Ⅲ负责剪切芽体的颈部,从而使其脱落到内涵体腔内形

成 MVB。 在非依赖 ESCRT 的途径中,由其他蛋白和脂质来调

节囊泡的出芽、移动和融合等过程,如某些四跨膜蛋白[14] 。
1. 2　 PELNs 的组成成分

PELNs 与动物外泌体类似,具有脂质双层膜结构,含有

脂类、蛋白质、核酸等成分。 不同来源的 PELNs 中,不仅包含

与细胞形成、结构和物质转运相关的共同组分,还含有与来

源细胞的生物功能有关的特异性分子。 PELNs 中的脂类主

要为磷脂酸 ( phosphatidic
 

acid, PA)、磷脂酰乙醇胺 ( phos-
phatidyl

 

ethanolamine,PE)、磷脂酰肌醇( phosphatidylinositol,
PI)、二酰基甘油(diacyl

 

glycerol,DAG)、三酰基甘油( triacylg-
lycerols,TAG)、二半乳糖基二酰基甘油( digalactosyldiacylg-
lycerol,DGDG)和单半乳糖基二酰基甘油( monogalactosyldia-
cylglycerol,MGDG)等[15] 。 生姜的 PELNs 中除 PA 外,还含有

DGDG 和 MGDG,其中 DGDG 与植物叶绿体中类囊体的生成

有关[16] 。 已有研究表明,PA 脂质可以维持生姜 PELNs 在肠

道中的积累时间和数量[17] 。 PELNs 中所含蛋白质的种类较

少,主要为调节糖脂代谢的蛋白质(包括肌动蛋白和各类酶

在内的胞质蛋白)、GTPases( Rab 蛋白质家族)、与膜和囊泡

相关的蛋白质 ( 如 ESCRT 相关蛋白 CHMP1、 VAMP711)
等[15] 。 前人通过蛋白质组学检测,发现人参外泌体中含有

202 种可定量蛋白,其中涉及核糖体通路、氧化磷酸化通路等

代谢通路的蛋白较多[18] 。 此外,PELNs 中还含有与植物免

疫和应激相关的蛋白质[19] 。 PELNs 中含有多种核酸成分,

8795



潘林思等:植物源外泌体样纳米颗粒及其应用研究进展

　 　

部分图片素材使用 Servier
 

Medical
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Medical
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Commons
 

Attribution
 

3. 0
 

Unported
 

License(https: / / creativecommons. org / licenses / by / 3. 0 / )获得许可(图 2 同);并参考张雪萍等[1] 、CUI
 

Y 等[13] 和 CONG
 

M 等[12] 文

献绘制。

图 1　 植物源外泌体样纳米颗粒的形成过程

Fig. 1　 Formation
 

of
 

plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles

如 miRNA、 sRNA、 DNA 和其他非编码 RNA 等[4] 。 XIAO
 

J
等[20] 运用 RNA 测序技术对 PELNs 进行分析,发现蓝莓、生
姜、椰汁、橙子、猕猴桃和番茄等 11 种 PELNs 中含有大量

20~ 22
 

nt 的 miRNA。 TENG
 

Y 等[17] 从生姜 PELNs 中鉴定出

了 125 种 miRNA。 YIN
 

L 等[21] 从生姜 PELNs 中鉴定出 134
种 miRNA。 本实验室从姜黄 PELNs 中鉴定出 65 种 miRNA。
此外,PELNs 中还有同源植物的活性小分子成分,如地黄

PELNs 中含有梓醇,柠檬 PELNs 中含有柠檬苦素和柠檬酸

等,西柚 PELNs 中含有柚皮苷和柚皮素,西兰花 PELNs 中含

有莱菔硫烷,生姜 PELNs 中含有辣椒素和姜烯酚。 这表明

PELNs 的传递伴随着小分子化合物的转运[4] 。
目前 PELNs 的研究可重复性较差,同一种植物来源

的 PELNs 在不同研究之间的一致性也较低。 原因可能在

于 PELNs 的发生及组分与源植物的基因型、生理状况、地
理分布等密切相关。 首先,不同物种或同一物种的不同

品种之间,由于本身遗传差异的存在,必然导致分离得到

的 PELNs 之间物质组成存在显著差异,导致其发挥不同

的生物医学功能。 例如,不同研究者所用的生姜品种不

一致,分离得到的生姜 PELNs 内容物组成不同,导致其疾

病治疗效果也不同 [ 16,21-23] 。 其次,同种植物不同的器官

(如根、茎、叶、花、果实、种子) 产生的 PELNs 物质组成是

不同的,甚至同一器官在不同发育时期的 PELNs 物质组

成也存在差异 [ 13] 。 在 PELNs 的研究中,需要注意来源植

物的组织及发育时期特异性。 再者,由于气候环境的差

异,不同产地同一品种分离到的 PELNs 中物质组成和含

量也存在差异, 从而发挥不同的治疗效果 [ 12] 。 因此,
PELNs 研究需要关注植物原材料的物种、品种、组织、发

育时期以及产地等问题。
2　 PELNs 的分离技术与表征方法

2. 1　 PELNs 的分离技术

PELNs 的分离方法主要包括超速离心法、聚合物沉淀

法、尺寸排阻色谱法等,目前主流的方法是超速离心法。 相

对其他方法,超速离心法能够分离获得纯度高、完整性好的

PELNs,比较适合规模化生产。 不同分离方法的特征、优缺点

及目前的应用情况见表 1。
2. 1. 1　 超速离心法　 超速离心法是最常用的分离提取外泌

体的技术,是外泌体提取的“金标准” [36] 。 该方法通常包括

差速离心法和密度梯度离心法,两者结合使用可以获得高纯

度的 PELNs,见表 1。 差速离心法是指先通过低速离心和较

大离心力从体液或细胞培养液中去除细胞碎片和破碎细胞

器,再通过高速离心沉淀外泌体,整个过程在 4 ℃ 下进行。
此方法操作简单,但需要大量样本,仪器昂贵,耗时较长,同
时易存在核糖蛋白和聚集蛋白污染[37] 。 目前,差速离心法

已被应用于多种果蔬 PELNs 的提取,见表 1。
密度梯度离心法是指在高速离心力作用下,使不同沉降

系数的各个成分各自以一定的速度沉降,在不同的密度梯度

区域形成条带以区分出外泌体的方法。 常用的梯度构建物

质是碘克沙醇和蔗糖等[4] 。 该方法分离得到的外泌体纯度
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　 　表 1　 植物源外泌体样纳米颗粒的主要分离技术及优缺点

Table
 

1　 Main
 

separation
 

techniques
 

of
 

plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles
 

and
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages
分离技术 特征 优点 缺点 分离对象

差速离心 　 逐步提高离心速度,依次
去除较大的颗粒,最后通过
超高离心速度获得 PELNs

　 操作简单, 能够分
离大量样本

仪器昂贵,耗时较长,纯度低 　 生姜、柠檬、蓝莓、椰子、葡萄柚、哈
密瓜、猕猴桃、 橙子、 梨、 番茄、 豌豆

等[24-27]

密度梯度离心 　 通过超速离心,在不同的
密度梯度区域形成条带以区
分 PELNs

纯度较高 　 步骤繁琐,耗时较长,需要
超速离心,仪器昂贵

　 西 兰 花[24] 、 天 门 冬[28] 、 生

姜[17,
 

29-31] 、 葡 萄[7] 、 葡 萄 柚[8] 、 人

参[32] 、柠檬[33]

聚合物沉淀 　 聚合物通过与疏水性脂质
分子和蛋白结合,降低外泌
体的溶解度,使 PELNs 沉淀

　 操作简单,时间短,
成本低, 可分离大量
样本

　 纯度不高,回收率低,特异
性低,且难以去除产生的聚
合物

生姜[21-22]

大蒜[34]

尺寸排除色谱 　 根据样本尺度的差异来实
现分离

　 高效、 操作简单且
耗时短,纯度高

浓度低,需专业设备,成本高 西兰花[35]

较高,但步骤繁琐,耗时较长,对离心时间非常敏感[37] 。
DENG

 

Z 等[24] 首先采用差速离心法从西兰花中提取了 PELNs
的粗提物,再用蔗糖密度梯度离心法分离得到纯度较高的

PELNs。 采用差速离心法和蔗糖密度梯度离心法分离纯化药

用植物天门冬 PELNs,优化后的外泌体平均直径约为 119
 

nm,具有典型的杯状纳米结构[28] 。
2. 1. 2　 聚合物沉淀法　 聚合物沉淀法一般以聚乙二醇( po-
lyethylene

 

glycol,PEG)为介质,PEG 能够与疏水性脂质分子

和蛋白结合,从而降低外泌体的溶解度,使外泌体沉淀,然后

通过离心收集外泌体。 聚合物沉淀法操作简单,分析时间

短,不需要特殊仪器设备(超高速冷冻离心机),适用于大剂

量样品的处理。 但是所提取的外泌体纯度不够,回收率低,
且难以去除产生的聚合物, 影响后续的实验分析[38] 。
KALARIKKAL

 

S
 

P 等[22] 使用基于 PEG6000 的聚合物沉淀法

分离纯化出了生姜 PELNs。
根据聚合物沉淀法已经开发了用于动物外泌体分离富

集的商业化试剂盒(ExoQuick 和 Exo-Spin),该试剂盒近期也

被应用于 PELNs 的提取。 在低温(4 ℃ )条件下,沉降剂会通

过减少 PELNs 的水合作用,从而改变 PELNs 的溶解度,引起

PELNs 沉淀。 随后,通过纯化柱和高速离心便可回收沉淀的

PELNs。 YIN
 

L 等[21] 使用 Umibio 外泌体提取纯化试剂盒从

姜汁中分离出 PELNs,避免了耗时的超速离心( 150
 

000
 

r·
min-1 )步骤。
2. 1. 3　 尺寸排除色谱法及其他方法　 尺寸排阻色谱法( size

 

exclusion
 

chromatography,SEC) 是根据样本尺度的差异来实

现分离的。 将样本通过多孔聚合物微球,小尺寸物质向孔中

扩散,洗脱较慢,大颗粒物质则从微球间通过而被直接洗

脱[4] 。 DEL
 

POZO-ACEBO
 

L 等[35] 使用超离心和 SEC 相结合

的方法从西兰花中分离出 PELNs。 目前已经开发了一些商

业色谱柱(例如,Sepharose、GE
 

Healthcare,qEV、iZon),简化

了外泌体的分离步骤。 这些色谱柱的孔径大约 75
 

nm,截留

蛋白质和其他小尺寸分子,而较大的分子快速通过并在空隙

体积中被洗脱。 虽然 SEC 可实现外泌体与可溶性蛋白的分

离,纯度较高,但是产物浓度低,且样本类型、尺寸、色谱柱孔

径、色谱柱填料以及流速等因素都会对外泌体的分离纯度和

分离效率产生影响[37] 。
近几年,随着新兴分离技术的发展,出现了几种新型的

外泌体分离技术。 例如,微流控技术利用微管道来处理或操

控微小流体,并通过免疫亲和力或物理场来实现外泌体的分

离,该技术具有样品量少、准确度高、高通量等优势,但尚未

标准化[4] ;MORALES-KASTRESANA
 

A 等[39] 还开发了纳米

流式细胞术,对肿瘤细胞株和免疫细胞系来源的外泌体进行

了分离。 但是,这些新型外泌体分离技术尚未应用于 PELNs
的研究。
2. 2　 PELNs 的表征方法

2. 2. 1　 超微结构检测　 PELNs 的超微结构一般使用透射电

子显微镜( transmission
 

electron
 

microscope,TEM)、扫描电子

显微镜( scanning
 

electron
 

microscope,SEM)或原子力显微镜

(atomic
 

force
 

microscope, AFM) 等进行表征[15] 。 一般情况

下,PELNs 与人或动物来源外泌体的结构相似,呈近球形或

茶托状形貌。 前人采用 AFM 对蓝莓、椰子、番茄等果蔬中的

PELNs 进行表征,发现这些 PELNs 的囊泡结构主要为圆形或

椭圆形[26] ;通过 TEM 对人参 PELNs 进行观察,发现有大量

100
 

nm 左右的囊泡为典型的茶托型或半球形双层膜结构。
2. 2. 2　 粒径和电位检测　 PELNs 的粒径一般使用动态光散

射( dynamic
 

light
 

scattering, DLS) 或纳米粒径跟踪分析仪

(nanoparticle
 

tracking
 

analysis,NTA)进行表征。 DLS 是根据

粒子衍射的光强波动来计算平均粒径的,对于单分散体系的

测试结果比较准确。 NTA 则是对单个颗粒的捕获和统计,可
以反映颗粒的真实状态,提供外泌体颗粒浓度数据,更适合

多相复杂体系的粒径和浓度测量[4] 。 DLS 测试显示西兰花

PELNs 的粒径分布在 18. 3~ 118. 2
 

nm,平均粒径为 32. 4
 

nm,
Zeta 电位为- 39. 2 ~ - 2. 62

 

mV,平均为- 17. 1
 

mV[24] 。 柠檬

PELNs 粒径分布在 100 ~ 300
 

nm[27] ,生姜的 PELNs 粒径为

(156±36)
 

nm,电位为( -26. 6±5)
 

mV[21] 。 蓝莓、椰子、葡萄、
葡萄柚、哈密瓜、猕猴桃、橙子、梨、番茄、豌豆和生姜等果蔬
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中的 PELNs 粒径分布范围类似,大多在 100 ~ 1
 

000
 

nm[26] 。
辣木种子 PELNs 中有 59%的尺寸在 240 ~ 500

 

nm,3. 65%的

尺寸在 200 ~ 240
 

nm,只有 2%的尺寸< 200
 

nm[40] 。 总体来

说,PELNs 的平均粒径为 30~ 300
 

nm,电位为近中性到约-50
 

mV。 不同来源的 PELNs 粒径和电位有所不同。 此外,不同

分离技术对 PELNs 的粒径和电位也有影响[4] 。
总的来说,不同的 PELNs 分离方法各有其优势,在研究

中需根据研究目的、植物材料的属性等做出合理选择,并对

方法进行适当调整,以满足个性化需求。 目前主流的差速离

心法结合密度梯度离心法需要昂贵的超高速冷冻离心机。
利用聚合物沉淀法或尺寸排阻色谱法开发出适用于 PELNs
分离纯化的商业化试剂盒是一个值得探索的方向。 此外,目
前动物外泌体的表征标准是 TEM 形态检测+NTA 粒径测定+
蛋白标志物的 Western

 

blot 分析。 但当下 PELNs 来的研究仅

通过 TEM 形态检测+NTA 粒径测定来确定外泌体属性,缺乏

蛋白标记分析。 近期通过植物细胞外液提取分离得到的

PELNs 中发现了 TET8、PEN1
 

2 种蛋白标志物[19] 。 但是在

PELNs 生物医学研究中, 均直接破碎植物组织来分离

PELNs,并未进行 TET8、PEN1 蛋白的标记分析。 后续建议开

展多种 PELNs 的蛋白质组学分析,通过比较筛选保守的蛋白

质成分,以鉴定 PELNs 的蛋白标志物。
3　 PELNs 在生物医学中的应用

起初认为外泌体是细胞处理细胞废物的一种方式,且不

会对周围细胞产生影响。 近年来,随着对外泌体研究的不断

深入,发现 PELNs 在植物自身物质代谢、生理功能维持和免

疫防御等方面具有重要作用。 同时,PELNs 能够跨界转移至

哺乳动物细胞,调控细胞代谢和基因表达,参与动物体内多

种生理和病理过程[4] 。 PELNs 主要通过 3 种方式介导细胞

通讯:①外泌体与靶细胞以旁分泌方式相互作用,通过受体-
配体作用黏附到靶细胞表面,随后被内吞入靶细胞,或直接

被释放到靶细胞内,从而激活靶细胞;②外泌体直接通过内

吞作用进入靶细胞;③外泌体可以直接接触靶细胞进行膜融

合,使外泌体中的核酸和蛋白非选择性地转移到靶细胞,从
而引起靶细胞的反应[41] ,见图 2。

部分图片素材使用 Servier
 

Medical
 

Art(https: / / smart. servier. com / ) 提供的图片,并参考张雪萍等[1] 、DAD
 

H
 

A 等[41] 和 CONG
 

M 等[12] 文献

绘制。

图 2　 植物源外泌体样纳米颗粒的细胞通讯方式及其在植物和生物医学中的应用

Fig. 2　 Cellular
 

communication
 

mode
 

of
 

plant-derived
 

exosome-like
 

nanoparticles
 

and
 

its
 

applications
 

in
 

plant
 

and
 

biomedicine

3. 1　 PELNs 的疾病干预功能

3. 1. 1　 PELNs 的 miRNA 跨界调控功能 　 2018 年 TENG
 

Y
等[17] 研究表明,生姜 PELNs 中的 miRNAs 可以调节小鼠肠

道中乳杆菌的基因表达,诱导更多白细胞介素( IL)-22 的产

生,从而维持肠道稳态,改善结肠炎。 2021 年 TENG
 

Y 等[29]

进一步证实生姜 PELNs 中 aly-miR396a-5p 可以减轻肺部炎

症,对 SARS-CoV-2 诱导的细胞病变具有抑制作用。 该课题

组还发现生姜 PELNs 被口腔病原体牙龈卟啉单胞菌 Porphy-
romonas

 

gingivalis 选择性地吸收,其中生姜 PELNs 衍生的脂

质 PA 决定了其吸收效率,且生姜 PELNs 中的脂质 PA 和

miRNAs 在预防和治疗慢性牙周炎方面具有潜在的干预作

用[30] 。 2022 年,YIN
 

L 等[21] 通过高通量测序,分析了生姜和

生姜 PELNs 中的 miRNA 表达谱,发现生姜 PELNs 中高表达

的 miRNA 可以调控人类炎症和癌症相关途径基因的表达,
含有 miRNA 的生姜 PELNs 能够被肠道细胞特异性内化,抑
制 LPS 诱导的炎症反应。 2020 年,POTESTA

 

M 等[40] 的研究

同样发现,辣木种子 PELNs 携带的 microRNAs 作为天然植物

生物活性分子,对癌细胞具有特异性毒性作用。 最近,LIU
 

J
等[34] 研究也表明大蒜 PELNs 中的 miR-396e 调控了 PFKFB3
基因表达,在降低 LPS 诱导的分化型 THP-1 巨噬细胞的炎症
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反应中起着关键作用,并且能够改善非酒精性脂肪肝的症

状。 QIU
 

F
 

S 等[42] 从熟地黄 PELNs 中发现了 Rgl-exomiR-
7972,其可以下调 GPR161 基因的表达,从而改善 LPS 诱导

的急性肺损伤和肠道生态失调。 WANG
 

X 等[43] 从西兰花

PELNs 中鉴定了 miR167a,其可以调控参与 PI3K-Akt 通路的

IRS1 基因表达,从而抑制胰腺癌细胞的生长。
3. 1. 2　 PELNs 的脂质和蛋白质跨界调控功能 　 2013 年,JU

 

S 等[7] 发现葡萄 PELNs 可以内化到小鼠肠干细胞中,其脂质

成分通过 Wnt / β-catenin 通路诱导 Lgr5hi 肠道干细胞的增殖,
预防 DSS 引起的结肠炎。 2017 年,DENG

 

Z 等[24] 证实西兰

花 PELNs 可以靶向树突状细胞( dendritic
 

cell,DC),其脂质

成分减少了 IFN-γ 和 TNF-α 的释放,促进抗炎因子的表达,
进而改善 DSS 引起的小鼠结肠炎症状;且西兰花 PELNs 中

的次生代谢成分莱菔硫烷有助于结肠炎保护。 2019 年,
CHEN

 

X 等[23] 研究表明,生姜 PELNs 中的脂质成分是抑制

NLRP3 炎性小体活性的活性生物分子。 2019 年, CAO
 

M
等[32] 发现人参 PELNs 能够被巨噬细胞识别、内化,进而诱导

巨噬细胞 M1 型极化,其内含蛋白质可能参与了人参 PELNs
对巨噬细胞极化的影响,能够促进活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)产生,导致小鼠黑色素瘤细胞凋亡,抑制肿瘤生

长。 最近,ZHANG
 

L 等[33] 研究证明,柠檬 PELNs 可以抑制

草酸钙诱导的晶体形成和肾损伤,口服柠檬 PELNs 可以显著

减轻大鼠肾结石的病情发展,静脉注射柠檬 PELNs 对结石生

长也有抑制作用,其中的蛋白质可能是关键活性成分。
3. 2　 PELNs 的药物递送潜力

在化学小分子药物和核酸、蛋白类药物开发中,药物精

准、高效递送至病灶部位,被细胞吸收从而发挥疗效是重要

一环。 前人已经尝试将一些难溶性小分子化合物,如阿霉素

(doxorubicin,DOX)、甲氨蝶呤(methotrexate,MTX)、紫杉醇和

姜黄素等包裹在脂质体或高分子纳米载体中,以增强其分散

性和溶解度,提高其治疗效果[15,44] 。 但是人工合成的纳米载

体存在生物相容性低、稳定性差、毒性大等问题,并且其穿透

生物屏障和靶向递送的能力较低[44] 。 外泌体因其靶向性

强、低免疫原性、膜渗透性高等优势,在核酸、蛋白质及小分

子药物的递送中是一种潜在的高效载体材料。 水果、蔬菜、
药食同源植物来源的 PELNs 作为药物递送载体具有多方面

优势[45-47] :①PELNs 的双层膜结构,增加了体内循环系统稳

定性;②PELNs 为纳米级囊泡,且携带细胞表面物质,具有良

好的膜渗透性、较强的穿透生物屏障能力;③PELNs 具有天

然靶向能力,可以将药物送到特定部位,从而提高药物的利

用率并减少对其他细胞的伤害。 2014 年 WANG
 

B 等[8] 利用

葡萄柚 PELNs 装载 MTX 后,能够将 MTX 靶向递送到肠道细

胞,减少 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的产生,从而缓解由 DSS 诱导

的结肠炎。 2016 年 ZHANG
 

M 等[25] 采用超声的方法将 DOX
装载到生姜 PELNs 中, 发现其装载效率可达 95. 90% ±
0. 28%,且通过叶酸配体靶向修饰后能够高效靶向 Colon-26

肿瘤细胞并抑制其生长。 2018 年 LI
 

Z 等[31] 通过叶酸配体

(FA-3WJ)修饰生姜 PELNs,将 survivin 基因的 siRNA 靶向递

送到 KB 癌细胞,表现出显著的敲除作用,且具有良好的生物

相容性。
迄今,有关 PELNs 的研究同质化程度较高,一般按照

PELNs 的分离表征+细胞实验+动物实验的思路开展。 但是,
随着研究的不断积累,在 PELNs 中已经发现了数百种物质,
包括小分子化合物和大分子物质(脂类、蛋白质、核酸等)。
后续需深入解析 PELNs 的内含物组成,通过多组学手段分析

其
 

miRNA、蛋白质、代谢物的种类和含量,综合还原论和系统

论的方法研究 PELNs 的作用机制,为 PELNs 在疾病治疗中

的合理利用奠定基础。 此外,还需进一步研究 PELNs 的动物

细胞摄取、转运机制,为开发核酸药物和疫苗递送载体提供

科学指导。
4　 总结与展望

目前,关于 PELNs 的研究尚处于初级阶段,PELNs 的应

用潜力还远未被广泛认识和利用,近年来,随着人们对

PELNs 的研究日益增多,迫切要求规范 PELNs 研究的植物材

料来源、形成一套标准的 PELNs 分离和表征技术,以保证

PELNs 研究的可重复性。 同时需明确 PELNs 的药理成分、细
胞摄取机制以及信号转导通路等,从而加深对 PELNs 调控机

制的理论认识,拓展其在生物医药中的实践应用。
4. 1　 规范的 PELNs 植物材料来源

现今,对 PELNs 的研究主要集中在新鲜植物上,植物来

源有果实、根茎、叶片、花等,忽视了不同品种的遗传差异、不
同器官及器官发育时期的内在差异,导致研究的可重复性和

不同研究之间的可比性较低。 另外,植物栽培受季节性和区

域性因素限制,而且长期的田间管理也是一个费时费力的过

程,因此有必要通过工厂化生产手段来实现 PELNs 原材料的

供应。 现已尝试利用植物组织培养和细胞培养技术来提供

持续、稳定、一致的植物原材料,从而在植物材料的源头上把

控质量,提高安全性。 PELNs 与其源植物具有相似的生物功

能,可以根据功能需求有针对性地选择药源性植物作为

PELNs 植物材料来源,对于扩大 PELNs 的生物医学应用具有

重要意义。
4. 2　 统一的 PELNs 分离纯化技术体系

目前,PELNs 的分离纯化技术主要参照动物外泌体的标

准进行。 但是超速离心法需要昂贵的仪器,成本高,不利于

常规实验室开展;此外,由于缺乏 PELNs 的通用蛋白质标记

物,也使得 PELNs 的判定较为困难,一致性不足。 因此,亟待

开发一种便携、低成本且能够大规模运用的 PELNs 分离纯化

技术, 以实现低成本、 可重复地制备高产率、 高纯度的

PELNs,保证 PELNs 作为治疗剂或药物载体的安全性、稳定

性、有效性和可控性,满足临床转化的需求。 聚合物沉淀结

合尺寸排阻色谱法可能是一套比较适合商业化的 PELNs 分

离纯化方法,后续有必要对该方法生产的不同批次 PELNs 进
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行系统评价,从而确定出最优的技术参数。
4. 3　 清晰的 PELNs 跨界调控作用机制

PELNs 作为一种新型的药物和基因载体,具有无毒、低
免疫原性、膜渗透性以及天然靶向性的优势,能够增加其在

体内循环系统中的稳定性,且不会与循环蛋白相互作用,能
保持其原有特性,具有极大的开发利用价值。 但是,PELNs
双层膜上包括各种膜蛋白和脂类,它们具有不同的细胞亲和

力,因此亟待阐明 PELNs 的细胞摄取和体内转运机制,为开

发 PELNs 类药物递送载体提供依据。 与此同时,近期有关生

姜根茎和根茎 PELNs 的小 RNA 组学比较研究[21] 发现了

PELNs 中富集的 miRNA,证实其可以跨界调控人类的基因表

达。 同样,在大蒜[34] 、熟地黄[42] 、西兰花[43] 、姜黄的 PELNs
中均发现了富集的 miRNA,也可以跨界调控人类的基因表

达。 最新研究均表明包裹在 PELNs 中的 miRNA 可能是一类

重要的活性成分,在 PELNs 的疾病治疗中发挥关键作用。 未

来亟须深入探究 PELNs 中的 miRNA 组成及其作用机制,为
PELNs 的临床应用提供理论依据。
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